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Aanvaard op 3 november 1993
Onlangs ontdekte frequente oorzaak van veneuze trombose: factor V Leiden,
een gemuteerde factor V, resistent tegen inactivering door proteine C
F . R . R O S E N D A A L
Klassiek treedt veneuze trombose op na operaties, frac-
turen en immobilisatie. Soms ontstaat veneuze trombose
zonder aanwijsbare oorzaak. Door de verbeterde profy-
laxe bij operaties en bij immobilisatie komen er zelfs re-
latief steeds meergevallen van 'spontane' veneuze trom-
bose. Bij een aanzienlijk deel van deze patienten wordt
een.erfelijke tromboseneiging (trombofilie) vermoed.
Toch kon tot voor kort bij slechts 10-20% van patienten
met familiaire tromboseneiging een dergelijke afwijking
gevonden worden.1 Dat betraf dan deficienties van de
natuurlijke stollingsremmers prote'ine C. proteine S en
antitrombine. Dit is in een jaar tijd drastisch veranderd.
RES1STEN Π E " I E G E N DE S T O L L I N G S R E M M E R
G E A C r i V E E R D P R O T E I N E C
Begin 1993 werd door Dahlbäck et al. een afwijking be-
schreven die" zij bij een aantal patienten met veneuze
trombose aantroffen.2 Het proefje was van een verbluf-
fende eenvoud: toevoeging van de stollingsremmer geac-
tivcerd prote'ine C aan het plasma van deze patienten
leiddc niet tot de verwachte verlenging van de stollings-
tijd (geactiveerde partiele tromboplastinetijd; APTT).
Het was duidelijk dat het hier een afwijking in het pro-
te'ine C-systeem moest betreffen, maar niet dit natuurlijk
Academisch Ziekenhuis. afd. Hematologie en Klinische Epidemiologie.
Leiden.
F.R.Rosendaal, arts-epidemioloog, 3415 West Laurelhurst Drive NE,
Seattle, WA 98105, USA.
anticoagulans zelf, aangezien dat werd toegevoegd. Uit
het laboratoriumwerk van Dahlbäck leek een tekort aan
een nog onbekende cofactor nog het meest waarschijn-
lijk. In een familie kon hij bovendien aantonen dat de af-
wijking dominant overerfde, zodat het duidelijk was dat
het hier ging om een nieuwe erfelijke oorzaak van trom-
bose.
DE B A L A N S VAN HET STOLLINGSSYSTEEM
Het stollingssysteem bestaat uit een aantal eiwitten, pro-
coagulantia en anücoagulantia (stollingsfactoren), die in
een subtiele balans verkeren. Het grote aantal procoagu-
lantia, die elkaar via verscheidene wegen kunnen active-
ren, zorgt ervoor dat de bloedstolling zeer snel kan ver-
lopen. De anticoagulantia remmen de activiteit van de
procoagulantia, en zorgen ervoor dat de stolling een lo-
kaal proces blijft.
Het eindprodukt van zowel het intrinsieke als het ex-
trinsieke stollingspad is trombine, dat het oplosbare fi-
brinogeen kan omzetten in het onoplosbare fibrine.
Geactiveerd trombine heeft een ambivalent karakter,
omdat het enerzijds zijn eigen produktie versnelt door
een positieve terugkoppeling via activering van factor
VIII en factor V tot factor Villa en factor Va, en an-
derzijds zijn eigen produktie remt door stimulering van
het prote'ine C-systeem.
Tezamen met het membraaneiwit trombomoduline
kan trombine prote'ine C activeren tot geactiveerd pro-
te'ine C (APC). Op zijn beurt kan APC, wanneer zijn co-
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factor prote'ine S aanwezig is, factor Va en factor Villa
weer inactiveren, en zo de produktie van trombine weer
tot staan brengen. Naast de remmende werking van het
prote'ine C-systeem is er ook nog een remmende werking
van antitrombine (tot voor kort antitrombine III ge-
naamd), dat de factoren IX, X en trombine remt, terwijl
ook het fibrinolytische systeem een rol speelt in het into-
men van de stolling. Dit is schematisch weergegeven in
de figuur.
O N T R E G E L D E B A L A N S
Wanneer een van de stollingsfactoren onvoldoende aan-
wezig is, raakt de balans verstoord. Zo ontstaat bij af-
wezigheid van factor VIII of IX een bloedingsneiging:
hemofilie. Terwijl hemofilie al tamelijk zeldzaam is, zijn
tekorten van andere stolHngsfactoren die tot een bloe-
dingsneiging leiden (V, VII, XI, XIII) nog veel zeldza-
mer, met niet meer dan een paar patienten in geheel
Nederland. In het algemeen ontstaat er pas een bloe-
dingsneiging bij een (vrijwel) volledig afwezig zijn van de
stollingsfactor, dus bij homozygote, of in het geval van
hemofilie, hemizygote patienten.
In dit opzicht zou men tekorten aan stollingsremmers
zoals prote'ine C en prote'ine S als oorzaak van een ern-
stiger verstoring van de balans kunnen beschouwen, om-
dat hier al een verhoogde kans op ziekte, in casu trombo-
se, bestaat bij heterozygote patienten. Deze hebben
gemiddeld 50% van het normale gehalte aan de factor in
het bloed. Homozygote deficienties van prote'ine C en
prote'ine S zijn gelukkig zeldzaam, en leiden tot een bui-
tengewoon ernstige tromboseneiging, die al kort na de
geboorte tot uiting komt (purpura fulminans) en zondcr
adequate antistollingsbehandeling fataal is.14
TROMBOFILIE
Naar analogie met hemofilie wordt van trombofilie ge-
sproken wanneer er een neiging tot veneuze trombose
bestaat. Behalve een aantal verworven vormen van
trombofilie, waarvan aanwezigheid van een lupus-anti-
coagulans het belangrijkst is, bestaat er ook erfelijke
trombofilie veroorzaakt door deficienties van prote'ine
C, prote'ine S of antitrombine. Men komt trombofilie op
het spoor wanneer er sprake is van trombose op jonge
leeftijd, vaak spontaan en recidiverend, en vooral wan-
neer er verscheidene gevallen in een familie voorkomen.
Enigszins afhankelijk van hoe streng deze criteria ge-
hanteerd worden, werd tot dusver slechts bij 10-20% van
de patienten met familiaire trombofilie een defect in de
stolling gevonden, dat wil zeggen heterozygote deficien-
ties van prote'ine C, prote'ine S of van antitrombine.1 De
tromboseneiging manifesteert zieh bij de patienten in
deze families doorgaans vanaf het aoe levensjaar: onge-
veer de helft heeft voor het 406 jaar een veneuze trom-
bose doorgemaakt. In vergelijking met Individuen zon-
der deze deficienties is de kans op trombose ongeveer 9
maal zo groot.5
RESISTENTIE TEGEN GEACTIVEERD PROTE'INE C
Midden 1993 werd duidelijk dat APC-resistentie de be-
langrijkste oorzaak van trombose is: deze resistentie was
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Het stollingsschema: activatie en remming. In het basismodel
van het stollingssysteem (a) geven de pijlen aan welke stollings-
factoren elkaar kunnen activeren. De stollingsfactoren worden
mel hun nummers aangegeven (Ha = geactiveerde factor II);
PK = prekallikreme, HMWK = hoogmoleculair kininogeen; TF
= 'tissue factor' (weefseltromboplastine). PK en HMWK staan
bovenaan het intnnsieke pad, TF en factor VII bovenaan het
extrinsieke pad. In de afbeelding van acceleratie van de stolling
(b) geven de donkere pijlen activering door positieve terugkop-
peling weer. In de afbeelding van remming van de stolling (c)
geven de dünne gearceerde .fljjlen activering van stollingsrem-
mers weer, bijvoorbeeld activering van proteme C tot geacti-
veerd prote'ine C (APC), terwijl de donkere pijlen een inactive-
rende werking aangeven.
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gevonden bij 3% van gezonde Individuen, bij 20% van
opeenvolgende (dus niet geselecteerde) patienten met
veneuze trombose, en bij 50% van patienten met onver-
klaarde familiaire trombofilie.6 7
Het was echter nog steede-niet duidelijk welk defect
aan de abnormale stollingsuitslag ten grondslag lag. De
groep van Dahlbäck in Malmö was ervan overtuigd dat
het om een deficientie van een nieuwe cofactor in het
protei'ne C-/prote'ine S-systeem ging, en sloeg daarom de
lange weg van zuivering van dit gepostuleerde eiwit in.
In Leiden was inmiddels uit de grote reeks patienten die
in de 'Leiden thrombophilia study' getest waren en uit
de al eerder bestudeerde families, een aantal patienten
bekend die geen enkele respons in de APC-gevoelig-
heidstest vertoonden. Het leek aannemelijk dal deze pa-
tienten homozygoot voor de afwijking waren, een ver-
moeden dat werd bevestigd door bij een van hen beide
ouders te onderzoeken, die inderdaad beiden APC-re-
sistent bleken.6
Met het plasma van deze patienten werden de in de
stolling klassieke mengproeven uitgevoerd. Toevoeging
van normaal plasma aan het plasma van een vermoede-
lijk homozygote patient bleek de APC-resistentie op te
heffen. Vervolgens werden de mengproeven herhaald
met zogenaamde deficiente plasma's, plasmamonsters
waarin steeds een stollingsfactor ontbrak, zoals factor
VIII, factor IX, factor V. AI deze deficiente plasma's
leidden tot opheffing van de APC-resistentie, behalve
plasma dat deficient was aan factor V. De omgekeerde
proef, toevoeging van gezuiverd factor V, leidde weer tot
opheffing van de resistentie, cn bevestigde dat het om
factor V ging. Ook de resultaten van DNA-koppelings-
onderzoek in een grote familie met APC-resistentie we-
zen in de richting van factor V.
Nu begon het moleculair-biologisch onderzoek. Zoals
in de figuur te zien is, is factor V een van de twce stol-
lingsfactoren die door APC ge'mactiveerd worden. Aan-
gezien bij de patienten met APC-resistentie de factor V-
concentratie en ook de stollingswerking van factor V
normaal waren, waren er maar twee mogelijkheden: of
factor V had een tot dusver onbekende rol in het active-
ren van protei'ne C;s of er was iets met de inactivatie van
factor V door APC. Het laatste leek de simpelste ver-
klaring, en daarom werd gezocht naar mutaties in de
plaats van het factor V-molecuul waar factor Va normaal
door APC wordt doorgeknipt. Er kon een mutatie wor-
den aangetoond op de knipplaats voor APC, waar i nu-
clcotide was vervangen: een guanine door een adenosine
(G —» A).l) Vervolgens bleek deze mutatie (met de naam:
factor V Leiden) aantoonbaar in alle Individuen bij wie
een APC-resistentie was gevonden, en bij geen enkel in-
dividu zonder APC-resistentie.10 Inmiddels is deze muta-
tie bij APC-resistentie door verscheidene groepen on-
derzoekers bevestigd." "
P R b V A L E N I I E E N RIS1CO
Functioneel gezien is er overeenkomst tussen proteme
C-deficienlie en APC-resistentie. In het eerste geval is er
te weinig proteme C-activiteit om factor Va snel genoeg
te inactivercn; in hei tweede geval is deze er wel, maar
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wordl de knipplaats in factor Va niet herkend door pro-
tei'ne C. In beide gevallen zou men dus kunnen spreken
van faclor Va-persistenlie. Deze overeenkomst blijkt
ook in hei risico van trombose, dal bij beide afwijkingen
ongeveer 7-10 maal zo grool is als normaal.
Het grote verschil is echter de frequentie van voorko-
men. Prole'ine C-deficienlie komt voor bij imnder dan
0,2% van gezonde Individuen en bij enige procenten van
patienten met trombose. APC-resistentie daarentegen
wordt gevonden bij 20% van palienlen mel trombose, en
bij 3% van gezonde Individuen. Wij vonden onder 474
ongeselecteerde patienten met een eerste veneuze trom-
bose 92 patienten die APC-resistenlie hadden, van wie
er 7 homozygoot voor de factor V Leiden-mutatie wa-
ren, en onder 474 gezonde controlepersonen vonden wij
14 helerozygote dragers.10
Een ander belangrijk verschil is het risico bij homozy-
gote gendragers. Bij deficienlies van prote'ine C en pro-
tei'ne S leidl dil lol een ernslige Iromboseneiging korl na
de geboorle. Onder de 474 Irombosepatienten hadden
wij 7 homozygole patienten met APC-resistenlie gevon-
den, die allen hun Irombose op weliswaar jonge leeftijd,
maar loch pas na het 2oe levensjaar hadden gekregen.
Het lijkt er daarom wel op dat het risico van trombose
voor homozygolen voor factor V Leiden aanzienlijk
hoger is dan voor heterozygoten, maar dal deze homo-
zygole vorm veel minder ernslig is dan bij prole'ine C- of
prole'ine S-deficientie. Dit is niet verwonderlijk, aange-
zien er nog een knipplaats voor APC op faclor Va aan-
wezig is, zodal ook bij homozygole dragers van factor V
Leiden enige inactivatie van factor Va via de andere
knipplaals mogelijk is, wal bij volledige afwezigheid van
protei'ne C of diens cofactor prote'ine S niet zo is.
A R I E R I E L E T R O M B O S E
Hoewel de parallel zeker niet volledig is. blijken sleeds
meer stollingsfacloren die een rol in veneuze trombose
speien, ook belangrijk in het risico van arteriele trombo-
se, vice versa. Hoge concentralies van faclor VII, faclor
VIII en fibrinogeen zijn risicofacloren voor ischemische
harlzieklen.14 n Hoge concenlralies van fibrinogeen en
faclor VIII blijken echter ook de kans op veneuze trom-
bose te verhogen.16 " Hei is nog steeds onduidelijk of pa-
tienten met Irombofilie door deficie'nties van prote'ine C
of prole'ine S een verhoogde kans op arleriele Irombose
hebben, hoewel er wel aanwijzingen in die richling zijn,
mel name voor de relalie lussen prole'ine S-deficientie
en perifere vaataandoeningen.18 Wat betrefl APC-resis-
tentie zijn hierover nog weinig gegevens. Toekomstig
onderzoek zal moelen uitwijzen in hoeverre APC-resis-
tentie een rol speelt bij arleriele trombose. Indien dil zo
is, zal dit bijna per definitie een belangrijke rol zijn, ge-
zien de hoge prevalentie van de mutalie.
KLINISCHE IMPLICATIES
Deze onlwikkelingen leiden lol Iwee klinische vrägen:
len eersle, of en hoe wij personen mel APC-resislentie
moeten behandelen, en ten Iweede, bij welke palienlen
gezocht zou moeten worden naar APC-resistenlie. Ge-
zien de hoge genfrequenlie van 3% bij gezonde perso-
nen, wat inhoudt dat een half miljoen Nederlanders dra-
ger is van deze mutatie, kunnen de consequenties van de
verschillende opties groot zijn.
B E H A N D E L I N G
Ten aanzien van de behandeling ligt het voor de band
vooralsnog dezelfde benadering te kiezen als bij trombo-
filie door een van de al langer bekende oorzaken. Dit be-
leid is gebaseerd op een afweging van het risico van
trombose zonder behandeling, en het risico van compli-
caties, in casu bloedingen bij behandeling met orale anti-
coagulantia. Vanzelfsprekend zal antistollingsbehande-
ling gegeven worden in al die gevallen waar dit ook
gebeurt bij patienten zonder trombofilie, dat wil zeggen
bij acute trombose en in omstandigheden met een groot
risico van trombose, zoals operaties en immobilisatie.
Hoewel hier geen gegevens over zijn, lijkt het gezien het
biologische mechanisme van APC-resistentie niet waar- ·
schijnlijk dat men bij het insteilen van de antistollings-
behandeling beducht zal moeten zijn voor zogenaamde
cumarinenecrose (dat is huidnecrose die kan optreden
bij het begin van de antistollingsbehandeling), zoals kan
optreden bij prote'ine C-deficientie.19
Langdunge behandeling? Over langdurige behande-
ling ter preventie van trombose is ook voor de andere
vormen van trombofilie geen consensus. In de meeste
centra meent men echter dat er zeker geen indicatie voor
levenslange antistollingsbehandeling is voor patienten
die nog nooit trombose hebben doorgemaakt, en de
meeste behandelend artsen neigen er toe ook na een eer-
ste trombose nog geen langdurige behandeling voor te
schrijven. Alleen bij recidiverende tromboses wordt
overgegaan tot levenslange antistollingsbehandeling.
Hoewel het niet zeker is hoe rationeel dit is, is er iets
voor te zeggen al na een eerste trombose langdurige pro-
fylaxe voor te schrijven wanneer dit een ernstige long-
embolie betrof, of wanneer er ernstig verlopen trombo-
emboliee'n in de familieanamnese zijn.
Zwangerschap en kraambed. Zwangerschap en
kraambed zijn omstandigheden met een verhoogd trom-
boserisico waarvoor in normale omstandigheden geen
antistollingsbehandeling gegeven wordt. Ook hier moe-
ten wij voor het beleid bij APC-resistentie voorlopig af-
gaan op wat bekend is uit onderzoek bij de andere vor-
men van trombofilie. Daar blijkt het risico van trombose
post partum 10-30% te bedragen.20 21 Aangezien met 6
weken antistollingsbehandeling post partum kan worden
volstaan, is het aan te raden alle vrouwen met trombofi-
lie, inclusief die met APC-resistentie, post partum anti-
coagulantia voor te schrijven, ook de vrouwen die nog
nooit trombose doormaakten. Wat betreft de zwanger-
schap is het minder eenvoudig tot een advies te körnen,
enerzijds omdat rekening gehouden moet worden met
mogelijk teratogene effecten van orale anticoagulantia,22
zodat gedurende een belangrijk deel van de zwanger-
schap heparine-injecties gegeven zullen moeten worden,
anderzijds omdat de analogie met andere vormen van
trombofilie geen duidelijke oplossing biedt. Hier lijkt het
er namelijk op dat vooral bij antitrombine-deficientie
het risico van trombose tijdens de zwangerschap ver-
hoogd is, maar dat dit veel minder geprononceerd is
voor deficienties van prote'ine C of van proteme S.21 Ons
huidige beleid is daarom gedurende de zwangerschap al-
leen antistollingsbehandeling te geven aan vrouwen die
deze ook al voor de zwangerschap kregen.
Orale anticonceptie. Een belangrijk probleem ten slot-
te is het gebruik van orale contraceptiva door vrouwen
met trombofilie. Er is weinig twijfel dat pilgebruik de
kans op trombose bij vrouwen met deficienties van pro-
te'ine C, prote'ine S en vooral antitrombine aanzienlijk
vergroot.2^ Ook bij APC-resistentie lijkt dit het geval.
Het is niet geheel duidelijk tot welke consequenties dit
zou moeten leiden. Het screenen van alle vrouwen die
voor een anticonceptieadvies körnen, l i jk t rfiet wenselijk.
Wel zou aandacht gegeven kunnen worden aan de fa-
milieanamnese, en vanzelfsprekend de eigen voorge-
schiedenis van de patiente, wat betreft trombose. Als er
al eerder trombofilie is vastgesteld, en zelfs wanneer er
al een trombose is opgetreden, is het beleid nog steeds
niet simpel, aangezicn iedere andere vorm van anticon-
ceptie, behalve sterilisatie, minder betrouwbaar is dan
de pil,24 en dus leidt tot ongewenste zwangerschappen,
en daardoor zelfs tot een aantal tromboses. Wanneer
een vrouw orale anticoagulantia gebruikt, zodat het risi-
co van trombose vrijwel nihil is, is de pil overigens eerste
keuze als anticonceptivum, teneinde ongewenste zwan-
gerschappen onder antistollingsbehandeling te voorko-
men. Omdat APC-resistentie zo'n hoge prevalentie
heeft, zou hei wel een belangrijk deel van de tromboses
onder pilgebruikende jonge vrouwen kunnen verklaren.
Het is daarom gewenst dat deze relatie nader onderzocht
wordt.
D I A G N O S T I E K
De wenselijkheid van diagnostiek naar APC-resistentie
hangt af van de consequenties die aan de uitslag verbon-
den worden. Dit betreft dan vooral het alert kunnen zijn
op een verhoogde kans op trombose bij risicosituaties,
en een adequaat antistollingsbeleid in die omstandighe-
den. Dit impliceert dat het nut van diagnostiek naar
APC-resistentie voor een groot deel afhangt van het re-
guliere antistollingsbeleid bij patienten zonder APC-
resistentie. Indien bij hen al in alle situaties met een
verhoogd risico, zoals operaties, gipsimmobilisatie en
dergelijke, antistollingsbehandeling wordt gegeven, lijkt
er weinig voordeel aan verbonden patienten te testen op
APC-resistentie: zij zullen immers toch altijd al antistol-
lingsbehandeling krijgen wanneer dat nodig is. Indien
het antistollingsbeleid minder ruim is, is de patient wel
gebaat bij kennis omtrent een mogelijk verhoogd risico
van trombose.
Naar deficienties van proteme C, prote'ine S en anti-
trombine wordt doorgaans alleen gezocht als er een ge-
rede voorafkans is dat een patient een dergelijke defi-
cientie heeft. Dit geldt vanzelfsprekend voor familie-
leden van personen met een deficientie en voor patien-
ten die voldoen aan criteria-van familiaire belasting of
(recidiverende of spontane) trombose op jonge leeftijd.
Dit laatste leidt tot een trefkans van 10-20%. Met deze
redenering is het logisch alle patienten met veneuze
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trombose te testen op APC-resistentie: van hen zal im-
mers ongeveer 20% de mutatie dragen. Men zal ook, ge-
heel analoog aan de andere vormen van trombofilie,
diagnostiek verrichten bij eerste- en tweedegraads fami-
lieleden van patienten met APC-resistentie. Aangezien
trombose uitermate zeldzaam is voor het i6e levensjaar,
lijkt het niet aangewezen jongere kinderen te testen.
De afwijking kan zowel worden vastgesteld met de
stollingstest zoals die door Dahlbäck ontwikkeld is, als
op het niveau van het erfelijkheidsmateriaal, waarop di-
rect de factor V Leiden-mutatie kan worden aange-
toond. Bij patienten die antistollingsbehandeling ont-
vangen of een verlengde APTT hebben, is de stollings-
test niet bruikbaar.
C O N C L U S I E
APC-resistentie is een frequent voorkomende afwijking,
die een groot deel van de veneuze tromboses verklaart.
Toekomstig onderzoek zal zieh richten op het ophelde-
ren van de nog niet verklaarde tromboses, waarbij ge-
zocht zal worden naar nog onbekende defecten, en de in-
teractie tussen APC-resistentie en andere risicofactoren.
Ik dank F.J.M.van der Meer, internist, en dr.P.H.Reitsma, mo-
leculair bioloog. voor hun bijdrage aan dit artikel.
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Aanvaard op 12 augustus 1994
Bladvulling
Bezwaren legen schuin schrijven
Eerstbeginnenden hebben minder moeite en tijd noodig voor
het aanleeren van loodrecht- dan schuinschrift. Ook ouderen
kunnen zieh zeer spoedig het schrift eigen maken, dat naar en-
kelen mij reeds mededeelden voor de oogen slechts weinig ver-
moeiend is.
- Is het in den aanvang misschien minder mooi, het is in allen
geval duidelijker, vordert weinig tijd, en, wat misschien de zui-
nigen zal overhalen, verslint minder papier.
De benaming l o o d r e c h t-schrift dünkt mij beter dan
s t e i 1-schrift, omdat de eerste naam den vereischten stand der
letters juister aangeeft.
(Ned Tijdschr Geneeskd 1894; 38 II: 381.)
To ent or not to ent?
New-York. - Door de anti-vaccinisten wordt nog geregeld de
zaak der inenting tegengewerkt. Zij worden daarin gesterkt
door een onlangs alhier gegeven rechterlijke uitspraak, dat ie-
dere 'compulsory vaccination ordinance' onwettig is.
(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1894; 38 II: 67.)
